









функциональное состояние реактивности аорты и                            гемореологические свойства в условиях экспериментального гипотиреоза у крыс в разные периоды постнатального развития
Н.Г. Соловьёва

Специфической особенностью щитовидной железы, во многом определяющей ее физиологическое состояние, является не только способность к поглощению, концентрированию и утилизации йода в процессе биосинтеза в тиреоидные гормоны, но и активное ее участие посредством последних в реализации антистрессорных реакций организма. Тиреоидные гормоны – важная составная часть противострессовой системы организма, адекватно контролирующей активность стресс-системы на всех уровнях ее организации – центральном и периферическом. Они поддерживают процессы биосинтеза белков и обеспечивают сохранение их структурной целостности за счет лимитирования чрезмерной активации перекисного окисления липидов, выступающего важным звеном патогенеза стресс-индуцированных изменений. При недостаточности или нарушении защитных антистрессорных механизмов в организме развивается длительное дизрегуляционное состояние, способствующее в дальнейшем к переходу физиологического стресса в патологический. Вследствие чего происходит генерализованное нарушение функционирования многих органов и систем организма [1, 2]. 
Среди заболеваний, имеющих в своей основе эндокринную природу и привлекающее к себе все большее внимание эндокринологов, физиологов, биохимиков, радиобиологов, клиницистов и др. занимает патология щитовидной железы. Причинами столь возросшего интереса выступают, во-первых, дефицит йода в почве и, следовательно, низкая его концентрация в продуктах питания, Республика Беларусь в значительной своей части традиционно считается эндемичной по зобу. Во-вторых, сложившаяся в Республике Беларусь в результате катастрофы на ЧАЭС радиоэкологическая обстановка способствует росту заболеваний, связанных с патологией щитовидной железы. При проведении скрининговых исследований широко диагностируется дефицит тиреоидных гормонов, опосредующий формирование клинического состояния, известного как гипотиреоз: у мужского населения заболеваемость за послеаварийный период, по отношению к доаварийному выросла в 1,5 раза, у женского – в 18 раз [3]. Отмечен  также и рост числа рака щитовидной железы: в дочернобыльский период узловая патология щитовидной железы у детей и подростков встречалась относительно редко, в поставарийный среднегодовая заболеваемость в Гомельской области составляет 40–205 случаев на 100 тыс. детского населения [4].  
К числу тиреоид-зависимых систем организма относится и сердечно-сосудистая, о чем убедительно свидетельствуют симптомы дисфункции щитовидной железы, касающиеся функций сердца и сосудов: изменение частоты сокращений сердца, артериального давления, увеличение общего периферического сопротивления с развитием диастолической гипертензии [5]. Существуют данные, указывающие на влияние тиреоидных гормонов и на вазоактивные свойства эндотелия [6]. В то же время в ряде исследований получены результаты, указывающие на уменьшение общего периферического сопротивления и отсутствие каких-либо изменений артериального давления при гипотиреозе [7]. В экспериментах на изолированных препаратах аорты гипотиреоидных крыс выявлено снижение сократительных и дилататорных реакций при действии агонистов α- и β-адренергических рецепторов, соответственно [8]. Данные о состоянии эндотелий-зависимой регуляции тонуса сосудов при гипотиреозе также не однозначны. В исследованиях in vivo показано угнетение базального синтеза эндотелием оксида азота (NO) у гипотиреоидных крыс при одновременном увеличении системного ответа на введение эндотелий-зависимого вазодилататора ацетилхолина [9]. В исследованиях же in vitro дилататорные эффекты ацетилхолина на препаратах аорты гипотиреоидных крыс существенно не отличались от таковых у эутиреоидных [10]. Кроме того, изменение уровня концентрации тиреоидных гормонов, их избыток или дефицит, сказывается и на активности ферментативных систем крови. В частности, при гипотиреозе отмечено изменение скорости эритропоэза и общего объема эритроцитов в циркулирующей крови, развитие лимфоцитоза, повышение СОЭ. Последнее, во многом, обусловлено сдвигами в белковом обмене: снижение количества альбуминов и повышение уровня 2- и -глобулинов [11]. В избыточном количестве накапливаются холестерин, триглицериды, -липопротеиды на фоне сниженной суммарной активности холинэстеразы в эритроцитах и плазме. Данные изменения биохимического состава крови, выявленные при блокаде синтеза тиреоидных гормонов, можно отнести к группе риска развития и прогрессирования атеросклероза, и как результат этого, формирование различных дисфункций сердечно-сосудистой системы [12, 13]. Поскольку роль и значимость тиреоидных гормонов в онтогенезе различна, особый интерес представляют исследования тиреоид-зависимых сосудистых эффектов в разные периоды постнатального развития организма. Возрастной аспект дисфункции щитовидной железы тем более актуален, поскольку, как указывалось выше, данная проблема довольно часто встречается и в детском возрасте.
К настоящему времени отсутствует единая система представлений о механизмах нарушения кровообращения, обусловленных дисфункцией щитовидной железы, что и определило цель и задачи данной работы – исследование функционального состояния реактивности аорты и гемореологических свойств крови в условиях экспериментального гипотиреоза на разных стадиях постнатального развития организма.

Материалы и методы исследования
Исследования выполнены на 45 беспородных эутиреоидных и гипотиреоидных крысах-самках двух возрастных групп: неполовозрелых (1 мес) и половозрелых (4-5 мес), выращенных в виварии ГНУ «Институт радиобиологии НАН Беларуси». Гипотиреоз вызывали введением в рацион экспериментальных животных фармакопейного тиреостатика мерказолила. Препарат вводили ежедневно из расчета 10 мг/кг массы в течение 3 нед, а в последующем применяли поддерживающую дозу – 5 мк/кг массы в день до взятия животных в опыт. Исследования проводили спустя 5, 10 и 15 нед после начала введения в рацион экспериментальных животных мерказолила. Содержание тиреоидных гормонов определяли радиоиммунным методом с использованием стандартных наборов опытного производства ГНУ «Институт биоорганической химии НАН Беларусь». Концентрация тироксина в сыворотке крови гипотиреоидных неполовозрелых животных составляла 42,3±4,3 нмоль/л против 64,4±8,7 нмоль/л у контрольных животных (р≤0,05), концентрация трийодтиронина – 0,96±0,1 и 1,71±0,16 нмоль/л, соответственно (р≤0,05). У половозрелых гипотиреоидных крыс концентрации тиреоидных гормонов составляли: тироксина – 10,9±1,9 нмоль/л, трийодтиронина – 0,60±0,03 нмоль/л в опыте против 68,4±11,1 нмоль/л (р≤0,05) и 0,95±0,13 нмоль/л (р≤0,05), соответственно в контроле.
Важную роль в развитии наиболее широко встречаемых в настоящее время заболеваний сердечно-сосудистой системы играют дисфункции артериальных магистральных сосудов. В связи с чем, в качестве объекта исследования была выбрана грудная аорта. Животных внутрибрюшинно наркотизировали тиопенталом натрия из расчета 40 мг/кг и выделяли сердце с нисходящей частью грудной аорты. Изучали сократительные и дилататорные реакции изолированных сегментов грудной аорты с интактным эндотелием и деэндотелизованных. При приготовлении сосудистых препаратов использовали классический метод работы с изолированными сосудами R.F. Furchgott and J.V. Zawadzki (1980) в модификации [14, 15]. Для изучения нейрогуморальной регуляции тонуса аорты осуществляли стимуляцию α-адренергических рецепторов неселективным агонистом норадреналином (НА; 110-9–510-7 моль/л) и М-холинергических рецепторов –  карбахолином (КХ; 110-7–110-4 моль/л). Регистрировали и рассчитывали: развиваемую изолированными препаратами аорты силу изометрического сокращения при действии вазоконстриктора (мг); степень ингибирующего влияния эндотелия на величину сократительных реакций гладкомышечных клеток (ГМК) как разницу силы сокращения деэндотелизованных и интактных препаратов и выраженную в процентах от силы сократительных реакций сегментов аорты без эндотелия (%); индуцируемое вазодилататором расслабление, выраженное в процентах от величины максимального сокращения сосудистых препаратов (%).  Количественное описание зависимости величины сосудистой реакции от концентрации агонистов (Rmax, мг, % и ЕС50, нмоль/л) проводили по пакету программы ENZPACK. 
С целью изучения гематологических и реологических свойств производили забор крови после декапитации животных. Кровь стабилизировали гепарином, плазму получали центрифугированием. Показатель гематокрита (Н,%) определяли на гематокритной центрифуге ЦГ-8, путем замера кровяного столбика в селиконовом катетере до и после центрифугирования. Определяли и рассчитывали: количество эритроцитов подсчетом в камере Горяева (млн·мкл); содержание общего гемоглобина гемоглобинцианидным методом на спектрофотометре СФ-26 при длине волны 540 нм (г/%); осмотическую резистентность эритроцитов в Nа-фосфатном буфере при рН=7,4 с использованием NaCI в различных концентрациях; вязкость крови методом вибровискозиметрии; удельное электрическое сопротивление крови (УЭСК, Ом·см) и плазмы (УЭСП, Ом·см) прибором «Измеритель L,C,R универсальный Е7-11» при частоте 1 кГц. Для расчета удельного электрического сопротивления за исходную брали формулу для определения удельного сопротивления проводника: 

для крови соответственно: 

где - удельное сопротивление крови/плазмы;  Rкр- сопротивление измеряемого столба жидкости;  Vкр - объем крови в капилляре (см3); l - расстояние между электродами (см). 
Статистическую обработку полученных экспериментальных данных проводили с помощью программы Microsoft Excel, используя выводы основных положений теории вероятности, математической статистики, согласно общепринятым методам при обработке экспериментальных результатов биологических исследований.

Результаты и их обсуждение
Возрастные особенности реактивности аорты и гемореологических свойств эутиреоидных крыс. Проведенные исследования показали, что стимуляция α-адренергических рецепторов неселективным агонистом НА вызывала развитие доза-зависимых сократительных реакций изолированных сегментов аорты крыс всех исследуемых возрастных групп. При этом удаление эндотелиального слоя опосредовало усиление сократительных ответов, что свидетельствует об ингибирующем влиянии эндотелия на вазоконстрикцию за счет высвобождения эндотелиальных факторов расслабления, главным образом, оксида азота (NO) [16]. Установлены возрастные особенности нейрогуморальной регуляции тонуса аорты неполовозрелых и половозрелых крыс. Во-первых, половое созревание сопровождается снижением констрикторных эффектов НА на сегментах аорты с интактным эндотелием.  Во-вторых, после деэндотелизации возрастные изменения сократительных реакций в ответ на стимуляцию адренергических рецепторов НА приобретали противоположный характер: эффекты НА у зрелых особей были значительно больше, чем у неполовозрелых (рис. 1А). 

Рис. 1. Возрастные особенности констрикторных реакций изолированных препаратов аорты (А) и ингибирующего влияния эндотелия (Б) при действии неселективного агониста адренергических рецепторов норадреналина.
По осям ординат – сила сокращения сосудистых сегментов (мг; А) и величина ингибирующего влияния эндотелия (%; Б); по осям абсцисс – отрицательный логарифм концентраций норадреналина в растворе (-lg; нмоль/л); 1, 3 – препараты с интактным эндотелием;  2, 4 – деэндотелизованные препараты. * – различия достоверны по отношению к неполовозрелым животным (р0,05).
При действии неспецифического агониста адренергических рецепторов НА сократительный ответ деэндотелизованных препаратов аорты является следствием активации 1-адренергических рецепторов ГМК. В связи с тем, что сила сокращения деэндотелизованных сегментов аорты неполовозрелых и половозрелых животных была статистически различима лишь при действии высоких концентраций НА (см. рис. 1А), можно предположить, что по мере полового созревания увеличивается, прежде всего, плотность, а не чувствительность 1-адренергических рецепторов ГМК. Доказательством выступают результаты количественного описания зависимости величины сосудистых реакций деэндотелизованных препаратов от концентрации НА: на фоне отсутствия достоверных различий EC50 у неполовозрелых и половозрелых крыс (9,40,9 и 13,22,3 нмоль/л, соответственно) значения величины максимальных эффектов вазоконстриктора Rmax существенно увеличивались  1390,0+28,2 мг у зрелых животных против 1190,0+25,4 мг у неполовозрелых (p0,05). 
На сосудистом эндотелии расположены 2- и β2-адренорецепторы, стимуляция которых НА вызывает высвобождение из эндотелиоцитов NO [17, 18]. Эндотелиальный NO, благодаря высокой проницаемости через плазматическую и внутриклеточные мембраны свободно диффундирует к низлежащим ГМК и ингибирует их сокращение за счет вызываемого им расслабления. Последнее реализуется через активацию гуанилатциклазы и повышение концентрации внутриклеточного цГМФ [19]. Кроме того, эндотелиальный NO высвобождается эндотелиоцитами и спонтанно, без стимуляции каких-либо рецепторов – базальный синтез [20]. Таким образом, сосудистые эффекты НА представляют собой результат интеграции констрикторной реакции при стимуляции 1-адренорецепторов ГМК и эндотелий-зависимой дилататорной реакции в ответ на активацию эндотелиальных 2- и β2-адренорецепторов. Чувствительность изолированных сегментов аорты с интактным эндотелием, в отличие от деэндотелизованных к НА у неполовозрелых крыс была на 46% выше таковой у зрелых особей: EC50 составила 38,08,4 и 70,513,3 нмоль/л, соответственно (p0,05). В силу чего, можно предположить, что возрастные различия в снижении реактивности аорты на действие НА определяются, прежде всего, функциональным состоянием эндотелия. Критерием эндотелий-зависимой дилататорной компоненты сосудистых эффектов НА выступает величина ингибирующего влияния эндотелия. Действительно, этот показатель у ювенильных особей был значительно ниже аналогичного у взрослых крыс: на 38% при концентрации НА 510-7 моль/л и только на 9% при концентрации НА 510-9 моль/л (см. рис. 1Б).
Известно, что чувствительность -адренорецепторов к действию их неспецифического агониста НА различна: при низких концентрациях преимущественно стимулируются 2-адренорецепторы, при более высоких – 1-адренорецепторы [18, 21]. Применительно к ингибирующему влиянию эндотелия эти данные означают, что при действии низких концентраций НА основная роль принадлежит рецептор-опосредованному высвобождению NO через 2- и β2-адренорецепторы, при более высоких – базальной секреции NO. Применяя эти данные к интерпретации полученных результатов можно предположить, что у ювенильных особей менее интенсивно происходит базальное, а не рецептор-стимулируемое высвобождение NO. Возможная причина этого – различия в концентрации половых гормонов у неполовозрелых и половозрелых особей, являющихся потенциальными регуляторами рецепторной экспрессии. 
Установлено, что введение женского полового гормона 17-эстрадиола увеличивает количество мРНК для NO-синтазы,  соответственно  активность этого фермента в результате индукции его синтеза возрастает и, как следствие, увеличивается концентрация NO в различных тканях [22, 23]. Кроме того, эстроген является активным не только в отношении эндотелия, но и сосудистых ГМК: 17-эстрадиол in vitro вызывает как эндотелий-зависимое расслабление изолированных коронарных артерий, непосредственно стимулируя синтез и высвобождение простациклина и NO, так и прямое ингибирующее действие на ГМК за счет блокады потенциал- и рецептор-зависимых кальциевых каналов [24]. В целом, сосудистое действие эстрогена, опосредованное его прямым влиянием на сосудистую стенку и на липопротеиновый метаболизм, представляет собой защитный механизм сосудистой системы от чрезмерных вазоконстрикторных влияний [25]. Возможно, именно в связи с этим, терапия эстрадиолом в постменопаузный период у женщин снижает риск возникновения коронарных патологий, а низкая концентрация этого гормона у мужчин объясняет более высокие показатели у них сердечно-сосудистых заболеваний в зрелом возрасте по сравнению с представителями женского пола [26]. 
Представления о том, что  рецептор-стимулируемое высвобождение NO не изменяется в период полового созревания организма, подтверждаются сопоставимыми величинами дилататорных эффектов КХ у половозрелых и неполовозрелых крыс, которые, как известно, практически полностью определяются высвобождением из эндотелия вазоактивных медиаторов [27]. Достоверные различия в силе расслабления изолированных сегментов аорты при стимуляции М-холинергических рецепторов отмечены лишь при действии низких концентраций агониста (110-7 моль/л): величина вазодилататорных реакций на КХ у неполовозрелых крыс была на 39% ниже таковой у зрелых (p0,05). Данный факт может быть связан с повышением, прежде всего, чувствительности М-холинергических рецепторов в процессе постнатального развития: EC50 составила у зрелых особей 304,023,2 нмоль/л против 418,023,4 нмоль/л у неполовозрелых (p0,05). Таким образом, возрастные изменения функционального состояния реактивности аорты при действии агониста М-холинергических рецепторов обусловлены конформационными изменениями самих рецепторных структур, а не модификацией опосредуемых ими процессов генерации NO. В частности, установлено увеличение чувствительности артериальных сосудов крыс в возрасте от 24 до 48 нед к действию метхолина, но не кальциевого ионофора А23187 [28].
Подводя итог, следует отметить, что механизмы регуляции тонуса артериальных сосудов на ранних стадиях онтогенеза имеют отличительные особенности, которые, с одной стороны, обусловлены более низким базальным уровнем NO,  с другой – характерной для данного возраста чувствительностью и/или плотностью адренергических и холинергических рецепторов. В отношении гемореологических свойств не выявлено достоверных возрастных различий.
Возрастные особенности реактивности аорты и гемореологических свойств гипотиреоидных крыс. У гипотиреоидных крыс сократительные реакции аорты на действие НА существенно модифицировались, что, во многом, определялось возрастом экспериментальных животных и длительностью гипотиреоза. В частности, констрикторные эффекты НА на препаратах аорты с интактным эндотелием у неполовозрелых крыс усиливались в период раннего гипотиреоза (спустя 5 нед после начала введения в рацион мерказолила) и практически не отличались от контроля в более поздние периоды гипотиреоза (рис. 2А). У половозрелых крыс в раннем периоде гипотиреоза сократительные реакции интактных сегментов аорты также проявляли тенденцию к увеличению: Rmax превышала таковую у эутиреоидных крыс на 26% (p0,05). В последующем при длительном применении ингибитора тиреоидных гормонов вазоконстрикторные эффекты НА, напротив, снижались во всем диапазоне исследуемых концентраций агониста в растворе (см. рис. 2А).  





Рис. 2. Возрастные особенности констрикторных реакций интактных (А) и деэндотелизованных (Б) препаратов аорты при действии норадреналина у неполовозрелых и половозрелых крыс в различные периоды гипотиреоза. 
По осям ординат – сила сокращения сосудистых сегментов (мг); по осям абсцисс – отрицательный логарифм концентраций норадреналина в растворе (-lg; нмоль/л); 1 – сократительные реакции препаратов эутиреоидных животных; 2 – сократительные реакции препаратов в ранние сроки гипотиреоза, 3 – сократительные реакции препаратов в поздние сроки гипотиреоза. * – различия достоверны по отношению к эутиреоидным животным (р0,05).
Результаты исследований других авторов также указывают на снижение у гипотиреоидных крыс реактивности сердечно-сосудистой системы по величине артериального давления в ответ на стимуляцию адренергических рецепторов НА, подчеркивая при этом ослабление максимальных активирующих сердечно-сосудистых эффектов низких концентраций НА [30]. Одной из причин данного феномена рассматривается снижение чувствительности адренорецепторов к НА, сопровождающееся изменением их кооперативности. Вместе с тем, у больных гипотиреозом нередко отмечается быстрое развитие атеросклероза сердца и крупных магистральных сосудов. Изменения, опосредуемые данными процессами, выражаются в сильной дилатации сердца и вялости его работы, а также нарастании ригидности стенок аорты и ее расширении, которое стойко держится в следствие выраженного атероматоза, ослабляющего эластические свойства аорты при гипотиреозе [31, 13].
Выявленные различия в реактивности изолированных сегментов аорты с эндотелием и без него в ответ на действие НА свидетельствуют о важной роли эндотелиоцитов в модификации констрикторных эффектов адреноагонистов при гипотиреозе. Доказательством выступает динамика изменений ингибирующего влияния эндотелия, указывающая на существенное ослабление роли эндотелия в ингибировании сократительных реакций аорты у гипотиреоидных неполовозрелых особей при отсутствии достоверно значимых отклонений данного показателя у гипотиреоидных половозрелых животных. Выше означалось, что в реализации ингибирующего влияния эндотелия при действии НА существенная роль принадлежит 2- и 2-адренорецепторам. Относительно их структурно-функционального состояния при гипофункции щитовидной железы существуют неоднозначные данные. В клинических исследованиях показано, что при гипотиреозе наряду с модификацией 1- и -адренергической реактивности сосудов наблюдается относительная устойчивость 2-адренергической регуляции [32]. С другой стороны, у гипотиреоидных крыс вазоконстрикторные эффекты специфических агонистов 2-адренорецепторов практически полностью не проявляются. Отсутствует единая точка зрения и относительно плотности и чувствительности эндотелиальных адренорецепторов в условиях гипотиреоза. Результаты данной работы свидетельствуют о том, что эндотелиальные 2- и возможно 2-адренорецепторы в зрелом возрасте в меньшей степени подвержены модифицирующему влиянию в условиях недостаточности тиреоидных гормонов, чем 1- и β-адренорецепторы, расположенные на ГМК. 
Выявленное существенное ослабление вазоактивной роли эндотелия на констрикторные эффекты НА у гипотиреоидных неполовозрелых особей опосредуется, в первую очередь, модификацией базального синтеза NO эндотелиоцитами, по крайней мере, в раннем периоде гипотиреоза. В пользу данного предположения свидетельствует следующее. При низких концентрациях НА ингибирующее влияние эндотелия в условиях недостаточности функции щитовидной железы незначительно отличалось от такового у эутиреоидных животных. Достоверное угнетение вазоактивной функции эндотелия у гипотиреоидных неполовозрелых крыс наблюдалось при действии средних и высоких концентраций НА, когда основная нагрузка в реализации ингибирующего влияния эндотелия принадлежит базальному высвобождению NO: показатель ингибирующего влияния был ниже такового в контроле в среднем на 47% (p0,05).  
Рецептор-стимулируемое высвобождение NO при действии агониста М-холинорецепторов КХ в раннем периоде гипотиреоза существенно не отличалось от контрольных значений.  Однако по мере увеличения периода дисфункции щитовидной железы в обеих возрастных группах животных наблюдалось отчетливое угнетение дилататорных свойств эндотелия при стимуляции М-холинергических рецепторов, при этом у неполовозрелых особей в более выраженной степени, чем у половозрелых. 
Как известно, гормоны щитовидной железы принимают активное участие в индукции синтеза белка путем активации механизма генной транскрипции и таким образом обеспечивают положительный азотный баланс [12]. Аналогичные свойства характерны и для половых гормонов. Тиреоидная и репродуктивная системы в организме находятся в тесной функциональной взаимосвязи: тиреоидные гормоны в определенной степени опосредуют регуляцию синтеза стероидспецифичных для половых гормонов транспортных и рецепторных белков, а половые гормоны, в частности, эстрадиол, потенцируют синтез тиреоглобулина в щитовидной железе [1]. Гипотиреоз у ювенильных животных, у которых концентрация половых гормонов низка, очевидно, существенно ограничивает синтез белка, в том числе и эндотелиальной NO-синтазы. У половозрелых крыс гипотиреоз инициируется на фоне изначально более высокого, чем у неполовозрелых животных, уровня базального синтеза NO за счет активирующего влияния половых гормонов на синтез эндотелиальной NO-синтазы. Возможно, этим и обусловлено в некоторой степени отсутствие достоверных различий показателя ингибирующего влияния эндотелия на сократительные реакции изолированных сегментов аорты у гипотиреоидных половозрелых крыс. 
Вопрос выяснения причины и конкретных механизмов угнетения М-холинергических эндотелий-зависимых реакций аорты неполовозрелых и половозрелых животных при гипотиреозе требует дальнейших исследований. Однако, очевидно, что в ранние сроки недостаточности функции щитовидной железы рецептор-стимулируемое высвобождение вазодилататорных медиаторов эндотелиального происхождения существенно не изменяется. Кроме того, поскольку известно, что при действии КХ расслабление ГМК аорты происходит не только за счет высвобождения NO, но и других вазодилататоров эндотелиального происхождения, можно предположить, что при длительном гипотиреозе угнетение дилататорных свойств эндотелия, наряду с возможным изменением синтеза NO, может быть обусловлено и эндотелиальным гиперполяризующим фактором (endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF). Природа и механизм действия последнего до сих пор еще дискутируются. Считают, что значительная физиологическая роль EDHF состоит в модулировании аутокринной регуляции синтеза/высвобождения NO и других аутокоидов, таких как простагландины, при этом наибольшее действие EDHF проявляется в микроциркуляторном русле [33]. Тем не менее, имеются отдельные сведения о том, что EDHF играет важную роль в развитии эндотелий-зависимого расслабления и крупных магистральных сосудов [34]. Кроме того, установлено, что EDHF гиперполяризует мембрану ГМК, активируя Na+/K+-AТФазу и открывая ATФ-чувствительные калиевые каналы. Этот факт немаловажен для интерпретации полученных результатов, поскольку известно, что гормоны щитовидной железы повышают эффективность Na+/K+-AТФазного насоса за счет увеличения количества составляющих его единиц [35]. В силу чего, можно предположить, что при дефиците тиреоидных гормонов эффективность Na+/K+-AТФазного насоса снижается, что и опосредует изменение дилататорных эффектов КХ по механизму угнетения EDHF-зависимого расслабления. При этом,  скорее всего, уменьшается не количество EDHF, а эффективность его действия за счет тироксин-стимулируемого снижения числа единиц Na+/K+-AТФазного насоса и, как следствие этого, внутриклеточной концентрации ионов K+, что является необходимым условием реализации вазодилататорного эффекта EDHF на уровне ГМК. Однако данные предположения требуют дальнейших исследований.
Наряду с модификацией нейрогуморальной регуляции тонуса аорты отмечены сдвиги в гематологических показателях, характеризующиеся разнообразной картиной изменений. В частности, содержание общего гемоглобина в крови половозрелых гипотиреоидных крыс снижалось на поздних сроках гипотиреоза (на 9,5%, р0,05) на фоне уменьшения количества эритроцитов, тогда как у неполовозрелых гипотиреоидных особей данный показатель был существенно снижен уже в ранний период ингибирования тиреоидных гормонов (на 27%, р0,05). Данная картина изменений, во многом, связана с процессами нарушения синтеза белков, в частности, гемоглобина и трансферина, отмечаемыми в условиях гипотиреоза, а также усвоения железа. Согласно имеющимся данным после тиреоидэктомии наблюдается развитие анемии у млекопитающих обычно в течение 20-30 дней и выражается в уменьшении количества гемоглобина и эритроцитов. При этом данные изменения проявляются в более выраженной степени у самцов, чем у самок. Устранение впоследствии нарушений в концентрации тиреоидных гормонов, введением экстракта тиреоидной железы, ликвидирует анемию [36]. Величина показателя гематокрита у зрелых гипотиреоидных животных не имела достоверных различий, тогда как у ювенильных особей, напротив, проявляла тенденцию к увеличению. Осмотическая резистентность эритроцитов оставалась без изменений в обеих исследуемых группах животных во все сроки исследования. 
Гипофункция щитовидной железы сопровождалась модификацией реологических свойств крови как у неполовозрелых, так и половозрелых животных и носила подчас «синусоидальный характер». Степень проявления дисфункций определялась возрастом организма: у половозрелых крыс вязкость крови возрастала уже в раннем периоде гипотиреоза с последующей нормализацией, тогда как у неполовозрелых – в поздние сроки. Тенденции изменения удельного электрического сопротивления крови у животных обеих возрастных групп носили следующий характер. Удельное электрическое сопротивление крови у гипотиреоидных половозрелых крыс возрастало в начальный период блокады тиреоидных гормонов мерказолилом (на 14%, р0,05), а затем снижалось до контрольного уровня по мере увеличения сроков дисфункции щитовидной железы. У гипотиреоидных неполовозрелых животных этот показатель сохранял достоверные различия в течение всего исследуемого периода: значения УЭСК превышали таковые у эутиреоидных крыс в среднем на 16% (р0,05). Удельное электрическое сопротивление плазмы у гипотиреоидных животных зрелого возраста не претерпевало достоверно значимых изменений, а у неполовозрелых превышало таковое в контроле на 4% (р0,05) в раннем периоде гипотиреоза и, напротив, снижалось на 4% (р0,05) в позднем.  В целом, выявленные сдвиги гемореологических свойств крови в условиях дисфункции щитовидной железы, в частности, гипотиреоза, свидетельствуют о влиянии недостаточности тиреоидных гормонов на функциональные характеристики систем организма. Некоторые из них, вероятно, носят компенсаторно-приспособительный характер, направленный на поддержание оптимального уровня жизнедеятельности организма в новых условиях. 
Таким образом, в условиях хронического гипотиреоза реактивность артериальных сосудов на действие физиологически активных веществ характеризуется рядом особенностей, которые в значительной степени определяются возрастом экспериментальных животных и длительностью гипотиреоза. При длительной дисфункции щитовидной железы существенной модификации подвергаются как адренергический рецепторный аппарат ГМК, так и функциональные свойства эндотелия. Характерный для неполовозрелых животных более низкий уровень базального синтеза NO может рассматриваться в качестве одного из основных детерминантов усиления сосудистых эффектов вазоконстрикторов на ранних стадиях гипотиреоза. С увеличением длительности гипотиреоза нарушения сосудистой реактивности нарастают, что выражается в отчетливом угнетении эндотелий-зависимых дилататорных реакций, проявляющихся в более выраженной степени в молодом возрасте. Модификация гемореологических свойств в этих условиях может выступать еще одним фактором, способствующим патологическому изменению функций кровообращения и всей сердечно-сосудистой системы в целом. 
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